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RESUMO. Rudgea viburnoides é utilizada popularmente como diurética, hipotensora, antirreumatica, an-
tissifilitica, depurativa do sangue e tratamento da dispepsia. Este trabalho teve como objetivos avaliar a
toxicidade aguda e a atividade diurética do extrato etanélico bruto (EEBFRYV) das folhas da R. viburnoi-
des. Na toxicidade aguda empregou-se o teste de Classe, nas doses de 2000 e 5000 mg/kg, dose tnica, gava-
ge, em camundongos Swiss e ratos Wistar (ambos os sexos). Na atividade diurética administrou-se em ratas
Wistar o extrato bruto (40, 80 e 160 mg/kg, furosemida 20 mg/kg (controle +) e solucao salina 0,9% (con-
trole -). Nao houve letalidade ou sinais de intoxicacdo, indicando baixa toxicidade desse extrato. O efeito
diurético foi dose-dependente nas 24 h, com aumento dos parametros: volume de urina 24 h, excrecdo dos
eletrolitos sodio, potassio e cloreto, uréia e creatinina. Os resultados até o0 momento, podem justificar a sua
utilizacio popular como diurética.

SUMMARY . “Evaluation of Acute Oral Toxicity and Diuretic Activity of Rudgea viburnoides (Cham.) Benth.
(congonha-de-bugre)”. Rudgea viburnoides is popularly used as anti-hypertensive, anti-rheumatic, antissifilitic,
blood depurative and for treatment of dyspepsia (leaves, bark, tea). The acute toxicity of ethanolic extract
(EEBFRYV) in single dose was performed by gavage of doses of 2000 and 5000 mg/kg in Swiss mice and Wistar
rats, both sexes, by the class test. To diuretic activity in Wistar rats, it was used the EEBFRYV at the doses of 40,
80 and 160 mg/kg, furosemide 20 mg/kg (control +), and saline solution 0.9 % (control -). Regarding acute toxic-
ity, no mortality and no toxicity signs at the dose levels were observed, indicating low toxicity of the extract. The
EEBFRYV showed statistically significant dose-dependent diuretic effect in 24 h, increasing all parameters evalu-
ated (24h urine volume, excretion of Na+, K+ and CI™ electrolytes, urea (BUN) and creatinine). Thus, the results
so far may justify the popular use of Rudgea viburnoides as diuretic.

INTRODUCAO Equisetum arvensis © e Echinodorus macrophyl-

As plantas medicinais sao importantes por
sua contribuicio como fonte natural e potencial
de farmacos, de candidatos a firmacos, bem co-
mo de fitoterdpicos 1. As plantas com atividade
diurética apresentam a propriedade de eliminar
liquidos do organismo, ajudando na desintoxi-
cacao dos rins e no tratamento de infeccoes uri-
narias. Além disso, sao indicadas para combater
o envelhecimento, na congestao linfatica, na
prevencao de doencas de pele, entre outras 2.
Relatos sobre atividade diurética de plantas me-
dicinais estdao descritos na literatura, destacando-
se Phyllantus niruri 34, Palicourea coriacea >,

lum?7.

A espécie Rudgea viburnoides (Rubiaceae)
conhecida como “congonha”; “congonha-de-bu-
gre” ou “bugre”, é bastante comum no cerrado
brasileiro, sendo as folhas e as cascas utilizadas
tradicionalmente no Brasil, sob a forma de chj,
como antirreumadtica, antissifilitica, no tratamen-
to da dispepsia 8, e como diurética, hipotensora
e depurativa do sangue 910,

Poucos estudos sobre a R. viburnoides foram
encontrados na literatura pesquisada. Alves et
al. 11 realizaram a prospeccao fitoquimica e o
perfil cromatografico por cromatografia em ca-
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mada delgada (CCD) e observaram a presenca
de taninos, flavondides, triterpenos, esterdis e
saponinas. Os alcal6ides, comuns em espécies
da familia Rubiaceae, tais como a ipeca (Psycho-
tria ipecacuanha (Brot.) Strokes), a quina (Cin-
chona spp) e a unha-de-gato (Uncaria tomento-
sa DC), niao foram detectados nas folhas de R.
viburnoides. Young et al. 8, isolaram e identifi-
caram dos frutos da R. viburnoides, o triterpeno,
viburgenina, as saponinas arjunglucosideo I e
traquelosperosideos B-1 e E-1, e os triterpenos
traquelosperogenina B e arjungenina. Esses pes-
quisadores verificaram que a viburgenina exibia
moderada atividade antifingica contra Clados-
porium cladosporioides.

Do ponto de vista toxicologico, deve-se con-
siderar que uma planta medicinal ou um fitote-
rapico nio tem somente efeitos imediatos e fa-
cilmente correlacionados com a sua ingestdo,
mas que os efeitos podem se manifestar em lon-
g0 prazo e de forma assintomatica, como os car-
cinogénicos, hepatotoxicos e nefrotdxicos 1213,

Tendo em vista a utilizacio popular de R. vi-
burnoides no tratamento de virias enfermida-
des, objetivou-se neste estudo avaliar a toxicida-
de aguda oral e a atividade diurética de R. vi-
burnoides, verificando assim dois aspectos que
contribuem para o estabelecimento de parame-
tros de seguranca e de confirmacao de efeito
farmacol6gico em animais, com possibilidade de
extrapolacio para a sua utilizacao popular.

MATERIAL E METODOS
Coleta, identificacdo e berborizacdo da
planta

Folhas de R. viburnoides foram coletadas em
Silvinia - GO, (16°, 38 33,3” sul, 48° 39" 07~
oeste, 950 m altitude). O material botanico foi
identificado pelo Professor Dr. José Realino de
Paula, da Faculdade de Farmdcia, Universidade
Federal de Goias (UFG) sendo uma exsicata de-
positada no Herbadrio da UFG sob nimero UFG-
24328. As folhas foram secas a 40 °C em estufa
com circulacio de ar forcada, por 72 h e tritura-
das em moinho de facas, obtendo-se 1700 g de
po.

Preparacdo do extrato etanolico bruto

O extrato etandlico bruto das folhas de R. vi-
burnoides (EEBFRV) foi obtido por macera¢io
em etanol 95% (PA) na proporc¢ao 1:5, sob agi-
tacio por 4 h, seguido de filtracio. A extracio
foi repetida por mais duas vezes para garantir o
esgotamento das substincias extraiveis pelo eta-
nol. O solvente foi evaporado em rotaevapora-
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dor a 40 °C sob pressio reduzida, obtendo-se
163 g de EEBFRV.

Animais

O experimento foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Goias, sob o protocolo no 057/07. Foram utiliza-
dos para os experimentos ratos Wistar e camun-
dongos Swiss, de ambos os sexos (fémeas nuli-
paras e nao gravidas), provenientes de colonias
mantidas no Laboratério de Ciéncias da Saude
do Centro Universitirio de Brasilia-DF (UNI-
CEUB). Os animais eram adultos jovens com 8 a
10 semanas de idade e o peso variando de 150
a 200 g para os ratos e 20 a 25 g para 0s ca-
mundongos. Os animais passaram por um pe-
riodo de aclimatacao de cinco dias antes do ini-
cio dos experimentos. Os experimentos foram
realizados no NEPET (Nucleo de Estudos e Pes-
quisas Toxico-Farmacoldgicas/UFG) sob condi-
¢oes ambientais controladas (temperatura am-
biente de 23 + 2 °C, umidade relativa do ar de
50-70% e ciclo claro/escuro de 12 h), com 4gua
e racdo ad libitum. Os animais foram privados
de alimento 4 h antes do inicio dos testes, sen-
do mantida a oferta de 4dgua. A racio foi restitui-
da 2 h ap6s a administracio do extrato.

O EEBFRV foi solubilizado em salina (0,9%)
e administrado aos animais em dose Gnica por
via oral (gavagem). O volume administrado aos
animais nio excedeu a 1 mL/100 g de peso cor-
poral.

Teste de toxicidade aguda dose iinica —
Teste de classe (OECD 423)

O teste de toxicidade aguda foi realizado se-
gundo protocolo experimental Guideline 423 14
e desenvolvido seguindo normas de cuidados
com animais de laboratério e de bem estar e
biosseguranca na experimentacao animal pro-
postas pela Sociedade Brasileira de Ciéncia em
Animais de Laboratério/Colégio Brasileiro de
Experimentacao Animal e outros autores 15,16,

Os ratos e camundongos foram divididos de
forma aleatéria, respeitando o sexo, em grupo
de trés animais por caixa para cada dose, ini-
ciando-se com 2000 mg/kg e, depois, com uma
dose maior, de 5000 mg/kg..

Observacdes comportamentais sistematicas
foram realizadas de acordo com o screening hi-
pocratico: atividade geral, frénito vocal, irritabili-
dade, resposta ao toque, resposta aperto cauda,
contor¢do, posiciao trem posterior, reflexo endi-
reitamento, tonus do corpo, forca para agarrar,
ataxia, reflexo auricular, reflexo corneal, tremo-
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res, convulsoes, straub, hipnose, anestesia, lacri-
macao, ptose, mic¢ao, defecacao, piloerecio, hi-
potermia, respiracio, cianose, hiperemia, morte,
realizadas a intervalos variados logo apds a ad-
ministracio da droga (10 min, 30 min, 1 h, 2 h,
4 h, 6 h, 12 h e 24 h) e periodicamente até o
14° dia. A intensidade dos eventos foi semi-
quantificada de zero a 4, correspondendo, res-
pectivamente a: ausente, raro, pouco, moderado
e intenso de acordo com o modelo proposto
por Malone & Robichaud 17 e Malone 18.

No 142 dia, todos os animais foram aneste-
siados com solucao de xilazina-cetamina 0,2
mL/100 g (8,75 mL de cetamina (100 mg/mL) e
1,25 mL de xilazina (100 mg/mL), conforme pro-
tocolo da Cornell University/Cornell Center for
Animal Resources and Education 19,20, e sacrifi-
cados por deslocamento cervical. Em seguida,
foi realizada a necropsia com avaliacio geral
dos 6rgios e retirada do figado e rins para ana-
lise macroscépica.

Teste de avaliacdo da atividade diurética

A avaliacao da atividade diurética foi realiza-
da segundo Lahlou 2! com modificacdes. As ra-
tas foram distribuidas de forma aleatéria em
gaiolas semi-metabdlicas individuais e organiza-
das em cinco grupos (n = 5). Antes do inicio da
administracio dos extratos (fase de pré-trata-
mento) o consumo de dgua e excrecao de urina
foi monitorado para verificacio da homogenei-
dade destes parametros.

Trés grupos foram tratados com solucio sali-
na do EEBFRV em dose unica de 40 mg/kg, 80
mg/kg e 160 mg/kg respectivamente, um grupo
foi tratado com solucao de furosemida 20
mg/kg (controle positivo) e outro grupo com
solucio salina 0,9% (controle negativo).

A coleta de urina foi realizada nos intervalos:
1, 2, 4, 6,8, 12 e 24 h ap6s a administracao dos
tratamentos. O volume de urina e o consumo
de 4gua foram monitorados nesses mesmos in-
tervalos. Anilises fisico-quimicas foram realiza-
das nas amostras parciais e na urina de 24 h. Os
parametros analisados foram: pH, densidade, ni-
tritos, proteinas, glicose, cetonas, urobilinogé-
nio, bilirrubina e hemoglobina (fita reagente Ac-
cu-TelD). Essas amostras também foram submeti-
das a dosagens bioquimicas visando quantificar
os eletrolitos sédio, potassio (fotometria de cha-
ma, Fotdbmetro de chama Celm), cloro (colori-
metria, Kit Labtest) e os analitos uréia (U) e
creatinina (C) (método enzimatico, kit Laborclin
em equipamento automatizado Autolab).

Ao final do experimento, todos os animais
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foram anestesiados com solucao de xilazina-ce-
tamina 0,2 mL/100g (8,75 mL de cetamina (100
mg/mL) e 1,25 mL de xilazina (100 mg/mL),
conforme protocolo da Cornell University/Cor-
nell Center for Animal Resources and Education
19,20 e sacrificados por deslocamento cervical.
Realizou-se a necropsia com avaliacao geral dos
orgaos e retirada do figado, rins e baco para
analise macroscopica.

Andlise estatistica

Para analise dos dados obtidos nos testes, 0s
parametros foram expressos na forma de média
+ desvio padrao das médias (DP). Aplicou-se
analise de variancia (ANOVA) seguida pelo Tes-
te de Dunnett e Teste t de Student nio pareado,
utilizando-se o software Origin Pro 7.5. Consi-
deraram-se diferencas significativas para p <
0,05 (IC95%).

RESULTADOS
Avaliacdo da toxicidade aguda oral

Nao foram observadas mortes ou sinais de
toxicidade nos ratos e nos camundongos trata-
dos com EEBFRV nas doses de 2000 mg/kg e
posteriormente 5000 mg/kg. Apds a necropsia
nenhuma alteracao foi observada, em nivel ma-
croscopico, nos 6rgaos analisados. Também nao
foram detectadas diferencas de sensibilidade en-
tre as espécies e entre os machos e fémeas da
mesma espécie.

Avaliacdo da atividade diurética

As médias dos volumes de ingestdo hidrica e
producio de urina no periodo de 24 h, que an-
tecedeu a realizacao do experimento (fase pré-
tratamento) Tabela 1, foram similares aos obser-
vados por Agunu et al., (2005) 22, Benjumea et
al., (2005) 2, Lahlou et al., (2006) 21 (Valores de
referéncia - Consumo hidrico / 24 h: 24 a 35
mL. Produ¢io urindria / 24 h: 2 a 15 mL/24 h).

Verificou-se que, apds o tratamento, o volu-
me de ingestao hidrica aumentou em todos os
grupos, quando comparados com os valores ba-
sais. A administracio do EEBFRV nas doses de
40, 80 e 160 mg/kg, promoveu um aumento da
taxa de ingestdo hidrica em relacio a salina, de
38,55 a 58,3%. Observou-se também que a ad-
ministracio do EEBFRV nas doses de 40 e 80
mg/kg promoveu uma ingestao hidrica similar a
da furosemida (67 + 4,47 mL), enquanto que pa-
ra a dose de 160 mg/kg a ingestdo hidrica foi
superior a da furosemida (Tabela 2).

No experimento pode-se verificar que, tanto
a furosemida (20 mg/kg), quanto o EEBFRV nas
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Volume de ingestao hidrica, mL

Produc¢io de urina, mL
(Média + DP)

GRUPO (n=5) (Média £ DP)
Furosemida 20 mg/kg 35,8 + 5,675
Salina 34,4 + 4,159
EEBFRV 40 mg/kg 36 + 2,915
EEBFRV 80 mg/kg 35,8 + 2,280
EEBFRV 160 mg/kg 352 + 5,541
Média + DP 35,44 + 0,654
(CV %) (1,85 %)

11,26 + 2,046
11,9 + 1,084
10,74 + 1,880
10,66 + 1,024
11,98 + 1,006
11,31 £ 0,6219
(5,5 %)

9

Tabela 1. Volume de ingestao hidrica e producio de urina, no periodo de 24 h antes da realizacio do experi-

mento (valores basais), nos grupos dos animais de exper!

imentacao (n = 5; Média + DP). N4o houve diferenca

estatistica (p > 0,05) (ANOVA, teste de Dunnett). CV% = coeficiente de variacao percentual.

Volume ingestio hidrica pos-teste

Volume ingestido hidrica pos-teste

R (Média + DP) (% em relacao a salina)
Furosemida 67 + 4,47* 134,53*

Salina 49,8 + 8,25 100

EEBFRV 40 mg/kg 69 + 7,41% 138,55*
EEBFRV 80 mg/kg 69,9 + 11,9* 140,36*
EEBFRV 160 mg/kg 79 + 7,41% 158,63*

Tabela 2. Volume de ingestao hidrica nos grupos tratados com furosemida, salina ¢ EEBFRV, no periodo de 24
h apdés a administracao. (n = 5; Média + DP). *Estatisticamente significativo em relacio ao grupo da salina (p <

0,01) (ANOVA, teste de Dunnett).

diferentes doses (40, 80 e 160 mg/kg), apresen-
taram um acentuado potencial diurético em re-
lacio a salina (Figs. 1 e 2). E interessante salien-
tar que o grupo tratado com a dose de 160
mg/kg apresentou um efeito diurético 45% su-
perior ao da furosemida (Teste t nio pareado, p
=0,0012).

Analisando as dosagens dos eletrdlitos sodio
(Na*), potissio (K7) e cloreto (CI") observou-se
que a furosemida promoveu maior elimina¢io
desses analitos (Na* e CI7) a partir da primeira
hora po6s-administracao, enquanto para o
EEBFRV essa eliminacio foi dose-dependente,

§ © w  E£TISdina

E s [E=3 Furoserrida

e 5 EEBFRV 40 mglkg
g E W EEBFRV 80 mg/kg
£ = = EEBFRV 160 mg/kg
2 .

£ o =

S

p-

Figura 1. Volume de excrecao urinaria em 24 h, apos
administracao oral nos grupos em estudo. Valores ex-
pressos em média + DP (n = 5). *Estatisticamente
significativo em rela¢do a salina (p < 0,05), (ANOVA,
teste de Dunnett). EEBFRV = extrato etandlico bruto
das folhas de R. viburnoides.

em geral, 2 partir da 6 h apds a administracio
(Figuras 3, 4 e 5).

Verificou-se que a furosemida nao promoveu
um aumento da excrecao da uréia, em relacio
ao grupo controle, nas 24 h de estudo. O
EEBFRV promoveu um aumento da excrecao
deste metabdlito a partir da 8* hora, acentuan-
do-se para o grupo que recebeu a dose de 160
mg/kg, em especial na 24* hora pds-administra-
cao (Fig. 6).

—a— Salina

—@ Furosemida

30 EEBFRVY 40 mafkg
—w—EEEFRV 80 mafkg
—4—EEBFRYV 180 malkg

Volume urinario 24 h (mL)

o

Figura 2. Volume de excrecdo urindria acumulada em
24 h, apds a administracio oral nos grupos em estu-
do. Valores expressos em média + DP (n = 5). **Esta-
tisticamente significativo em relacao a salina (p <
0,01), (ANOVA, teste de Dunnett). EEBFRV = extrato
etandlico bruto das folhas de R. viburnoides.
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—m—Salina
—® Furosemida
& EEBFRY 40 makg

Sodio urinario total (mEq)

T
ih 2h 4h &h ah 12h 24h

Figura 3. Quantidade de sédio urindrio (mEq) excre-
tado de forma cumulativa apés administraciao oral aos
grupos em estudo. Valores expressos em média + DP
(n = 5). *Estatisticamente significativo em relacio a
salina (p < 0,001), (ANOVA, Teste de Dunnett).
EEBFRV = extrato etandlico bruto das folhas de R. vi-
burnoides.

rosemida

BFRY 40 mg/kg
—w—EEBFRWV 20 mg/kg

1 |[—4—EEBFRV 160 maskg|

Potdssio urindrio total (mEq)

Figura 4. Quantidade de potissio urindrio (mEq) ex-
cretado de forma cumulativa apés administracao oral
aos grupos em estudo. Valores expressos em média +
DP (n = 5). *Estatisticamente significativo em relacao
a salina (p < 0,001), (ANOVA, Teste de Dunnett).
EEBFRV = extrato etandlico bruto das folhas de R. vi-
burnoides.

Em relacio a excrecao de creatinina, a furo-
semida promoveu maior eliminacao que a salina
depois da 82 hora e o extrato a partir da 62 hora.
A partir da 8* hora o aumento na excrecao de
creatinina foi proporcional a dose administrada
(Fig. 7).

Em relacao a uroanalise, verificou-se que o
pH urinario variou de ligeiramente 4acido a neu-
tro (6,0-7,0) e a densidade variou de 1005 a
1015. Em relagdo aos demais pardmetros: nitri-
tos, proteinas, glicose, cetonas, urobilinogénio,
bilirrubina e hemoglobina, nao foram observa-
das alteracoes patologicas.
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=® Furosemida
& EEBFRV 40 mg/kg
—w—EEBFRV 80 mglkg

—4—EEBFRV 160 mg/kg

Cloro urinarie total (mEgq)

Figura 5. Quantidade de cloro uriniario (mEq) excre-
tado de forma cumulativa apds administracio oral aos
grupos em estudo. Valores expressos em média + DP
(n=5). **Estatisticamente significativo em relacio a sa-
lina (p < 0,001), (ANOVA, Teste de Dunnett).
EEBFRV = extrato etandlico bruto das folhas de R. vi-
burnoides.

—m—5alina
—® Furosemida

EEBFRVY 40 mg/kg

120 4 [—*—EEBFRV 80 mg/kg

—4—EEBFRYV 160 ma/kg

Uréia (mg)

Figura 6. Quantidade de uréia urindria (mg) excreta-
da de forma cumulativa apds administracao oral aos
grupos em estudo. Valores expressos em média + DP
(n = 5). *Estatisticamente significativo em relaciao a
salina (p < 0,001), (ANOVA, Teste de Dunnett).
EEBFRV = extrato etanélico bruto das folhas de R. vi-
burnoides.

DISCUSSAO

Toxicidade aguda € a bioatividade capaz de
causar danos na estrutura celular ou genética
dos seres vivos pouco tempo depois de uma
Unica exposicio, tipicamente de curta duracio
1423, No presente experimento foi possivel ob-
servar que o EEBFRV apresenta DL50 > 5000
mg/kg e pode ser enquadrada na Classe 5 ou
nao classificada, do sistema GHS ou seja, classe
de substancias de muito baixa toxicidade (ou
praticamente atoxicas), pois nido houve letalida-
de nas doses utilizadas nos ratos e camundon-
gos para ambos os sexos avaliados. O Guideline
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Figura 7. Quantidade de creatinina urindria (mg) ex-
cretada de forma cumulativa apés administracao oral
aos grupos em estudo. Valores expressos em média +
DP (n=5). **Estatisticamente significativo em relacio a
salina (p < 0,001), (ANOVA, Teste de Dunnett).
EEBFRV = extrato etanolico bruto das folhas de R. vi-
burnoides.

OECD 423 foi utilizado neste estudo como mé-
todo alternativo, validado, para reduzir o nime-
ro de animais em tais ensaios, ressaltando a ten-
déncia do desuso do cilculo da DL50 da forma
tradicionalmente preconizada por Litchfield &
Wilcoxon 24 e, sim, fazer a sua estimativa pelo
sistema de Classes preconizada no guia 423 da
OECD 2.

Embora algumas espécies da familia Rubia-
ceae apresentem elevada toxicidade para o ga-
do 2630 a auséncia de toxicidade aguda para ra-
tos e camundongos observada nesse experimen-
to também foi verificada por Freitas 5 ao estudar
a Palicourea coriacea (douradinha) uma planta
dessa familia, muito utilizada popularmente por
suas propriedades diuréticas.

Quanto ao estudo da atividade diurética, ob-
servou-se que a producio de urina e o volume
de ingestao hidrica dos animais dos grupos ex-
perimentais, antes de qualquer tratamento, esta-
vam dentro dos padrdes fisiologicos previamen-
te estabelecidos para ratos Wistar 2212231 reve-
lando assim o padrio fisiologico dos animais
para o inicio dos experimentos (CV% = 1,85 e
5,5, para ingestao hidrica e producao de urina,
respectivamente). Adicionalmente, os dados ob-
tidos nesse teste corroboram com estudos pré-
vios realizados por Freitas 5, no mesmo grupo
de pesquisa. Desta forma, pode-se verificar que,
tanto a furosemida, quanto o EEBFRV nas dife-
rentes doses, apresentou um acentuado poten-
cial de atividade excretora urindria em relaciao
ao do grupo administrado com salina.

Pode-se, ainda, verificar que com a adminis-
tracio dos EEBFRV nas diferentes doses obteve-
se um incremento relativo do volume urinario
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de 24 h, da ordem de 58%, 75% e 104%, respec-
tivamente, para as doses de 40, 80 e 160 mg/kg,
levando a um efeito dose-dependente, direta-
mente proporcional, apos a administracio do
extrato nos grupos experimentais.

Em relacio a cinética de excre¢do urindria
em 24 h, sio apresentados os volumes de excre-
¢do urindria acumulado onde a furosemida, por
ser um potente diurético de alca, apresentou um
rapido inicio do efeito (cerca de 60 min apés a
administracdo), devido a sua boa biodisponibili-
dade (rapida velocidade de absorcao gastroin-
testinal, distribuicao e alcance do sitio de acao
pela secrecao ao nivel dos tibulos renais) e cur-
ta duracio do mesmo 32-34,

Enquanto a a¢do farmacolégica nos grupos
tratados com o EEBFRV nas diferentes doses,
embora mais retardada, foi continua, o que po-
de ser explicado, provavelmente, pela menor
velocidade de absorcao e distribuicio dos prin-
cipios ativos vegetais, os quais, em relacio a fu-
rosemida, podem apresentar diferencas acentua-
das com relaciao ao carater, pKa, lipossolubilida-
de, hidrossolubilidade e tamanho molecular; fa-
tores estes decisivamente influentes nos parime-
tros farmacocinéticos relacionados a absorcao,
distribuicdo e excrecio de fairmacos 35-37.

Outras consideracdes farmacocinéticas po-
dem ser levantadas em relacio a maior duracao
deste efeito diurético, especialmente devido a
possivel existéncia de metabdlitos ativos de
substincias do extrato ou o fato de que os com-
ponentes ativos teriam uma meia-vida de elimi-
nacao longa. Ha, ainda, a possibilidade da acao
prolongada ter sido decorrente da acumulacao
de principios ativos do extrato no sitio de agio.

Considerando que a R. viburnoides € bastan-
te utilizada pela populacao por via oral, no tra-
tamento de varias doencas e devido a inexistén-
cia de outros estudos com essa espécie vegetal,
os resultados desse experimento sao de extrema
importancia para auxiliar no conhecimento da
eficacia e da seguranca do seu uso e, uma vez
complementados com novos estudos (toxicida-
de sub-aguda, toxicidade crénica, mutagenicida-
de, teratogenicidade, dentre outros) podera au-
mentar o grau de certeza em aceitar ou nao as
indicacoes etnofarmacoldgicas de tal planta,
bem como auxiliar no desenvolvimento de no-
vos fitoterapicos 38-40,

CONCLUSOES
Quanto a toxicidade aguda oral, o extrato
etandlico bruto das folhas de R. viburnoides é

praticamente atoxico. Os animais que recebe-
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ram o EEBFRV nas doses de 40 mg/kg e 80
mg/kg apresentaram ingestao hidrica semelhan-
te 2 furosemida e os que receberam 160 mg/kg
do referido extrato apresentaram ingestio hidri-
ca superior, sendo o efeito diurético do EEBFRV
dose-dependente, altamente significativo.

Os resultados obtidos até o momento auxi-
liarao na justificativa etnofarmacoldgica da utili-
zacdo da R. viburnoides como diurética, resssal-
tando a necessidade de ensaios diuréticos em
animais, em esquema de dose multipla, e de en-
saios em humanos. Acrescenta-se, ainda, a ne-
cessidade de ensaios de toxicidade (e.g.: suba-
guda, crbnica, embriofetotoxicidade, mutageni-
cidade) para melhorar a seguranca no uso da
planta.

Agradecimentos. Os autores agradecem ao Conse-
lho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecno-
16gico (CNPq), a Universidade Federal de Goids
(UFG) e ao Laboratoério de Ciéncias da Saude do Cen-
tro Universitirio de Brasilia-DF (UNICEUB) pelo for-
necimento dos animais.

REFERENCIAS

1. Schenkel, E.P., G. Gosmann & P. Petrovick
(2003) “Produtos de origem vegetal e o desen-
volvimento de medicamentos”, in: “Farmacog-
nosia: da planta ao medicamento”, (C.M.O. Si-
moes, E.P. Schenkel, G. Gosmann, J.C.P. Mel-
lo, L.A. Mentz & P.R. Petrovick, eds.), 5°.
ed.Editora da UFRGS.

2. Benjumea, D., S. Abdala & L.F. Hernandesz
(2005) J. Ethnopharmacol. 100: 205-9.

3. Teske, M. & A.M. Trentini (2001) “Herbarium:
compéndio de fitoterapia”. 4. ed., Curitiba.

4. Morais, I1.C., L.D.G. Silva, H.D. Ferreira, J.R.
Paula & L.M.F. Tresvenzol (2005) Revista
Eletrénica de Farmdcia 2: 13-16.

5. Freitas, P.C.M. (2008) Avaliagdo das atividades
diurética e antioxidante e da toxicidade agu-
da do extrato etanolico bruto das folbas da
Palicourea coriacea (cham.) K schum
“douradinba do campo”, 96f, Dissertacio
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) Facul-
dade de Farmicia da Universidade Federal de
Goias, Goiania.

6. Alonso, J.R. (2008) “Fitomedicina: curso para
profissionais da drea da satide”. Pharmabooks,
Sao Paulo.

7. Tresvenzol, L.M., J.R. Paula, A.F. Ricardo, H.D.
Ferreira & D.T. Zatta (2006) Rev.Eletron.
Farm..3: 23-8. Disponivel em: <http://www.far-
macia.ufg.br/revista/geral/home.htm>,

8. Young, M.C.M., A.R. Aratdjo, C.A. Silva, M.N.
Lopes, L.M.V. Trevisan, V.S. Bolzani (1998) J.
Nat. Prod. 61: 936-8.

36

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

20.

21.

22.

23.

24,

Balbach, A. (1980) “A flora nacional na
medicina doméstica”. 17. ed. Sao Paulo: EDEL.
Siqueira, J.C. (1981) “Utilizacdo popular das
plantas do cerrado”. Sio Paulo: Loyola.

Alves, RM.S., J.R. Stehmann, R.M.S. Isaias &
M.G. L.Brandio (2004) Rev. Bras. Farmacogn.
14: 49-56.

Biazzi, E. S. (1995) “Saiide Pelas Plantas”. Sao
Paulo, Ed. Casa Publicadora Brasileira, 7.ed.
Brandao, M.G.L. (2003) “Plantas medicinais e
fitoterapia”. Belo Horizonte: Faculdade de Far-
micia da Universidade Federal de Minas
Gerais.

OECD - Organization for Economic Co-opera-
tion and Developmente (2001) “Guideline 423:
Acute Oral Toxicity: Modified up-and-down
procedure”. Disponivel em: <http://www.
oecd.org/dataoecd/17/50/194370.pdf.>. [Aces-
so em set. de 2007].

SBCAL/COBEA - Sociedade Brasileira de Cién-
cia em Animais de Laboratério/Colégio
Brasileiro de Experimentacao Anima (1991) 1.
Principios Eticos de Experimentacdo Animal.
Disponivel em: <http://www.cobea.org.br/in-
dex.php?pg=Principios %20Eticos>, [Acesso
em: 15 de abril de 2009].

Frajblat, M., V.L.L. Amaral & E.A.B. Rivera
(2006) “Bem Estar em Animais de Labo-
ratorio”, in “Etica, Ciéncia e Desenvolvimen-
to”, (R. Christofoletti e A.A.H. Beck, orgs.) Ita-
jai: Editora da Universidade do Vale do Itajai,
pp. 117-28.

Malone, M.H. & R.C. Robichaud (1962) Lioydia
25: 23-53.

Malone, R.H. (1977) “New natural products
and a plant drugs with pharmacological, bio-
logical or therapeutical activity”, in: “Pharma-
cological Approaches to Natural Products
Screening and Evalluation” (H. Wagner & P.
Wolft, eds.) Berlin: Springer.

. Flecknell, P. (1996) “Laboratory Animal Anes-

thesia”. New York: Academic Press.

Kohn, D.F, S.K. Wixson, W.J. White & G.].
Benson (1997) “Anesthesia and Analgesia in
Laboratory Animals”. New York: Academic
Press.

Lahlou, S., A. Tahraoui, Z. Israili & B. Lyoussi
(2007) J. Ethnopharmacol. 110: 458-63.

Agunu, A., E.M. Abdurahman, G.O. Andrew &
Z. Muhammed (2005) Journal of Ethnophar-
macology 96: 471-5.

Brasil (2008) Ministério da Saude, Secretaria
Nacional de Vigilincia Sanitaria. Portaria n°
116 de 08 de Agosto de 1996. Disponivel em:
<http://http://www.anvisa.gov.br/e legis>.
[Acesso em: abril 2008].

Litchfield, J.T., F. Wilcoxon (1949) J. Pharma-
col. Exp. Ther. 95: 99-103.



25.

20.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Valadares, M.C. (2006) Revista Eletronica de
Farmdcia 3: 93-8.

Gorniak, S.L., J. Palermo-Neto, S.H. Souza
(1987) “Plantas toxicas de interesse
agropecudrio: Palicourea marcgravii. Hora
Veterindria”. Porto Alegre, v. 39, pp. 40-4.
Moraes, R.L.F. (1993) Comprovacdo Quimica e
Biologica da Presenca de Monofluoracetato
nas Folhas de Palicourea marcgravii St. Hil. 83
f, Tese (Doutorado em Toxicologia e Analises
Toxicolégicas), Universidade de Sio Paulo,
Sao Paulo.

Pott, A. & E. Afonso. “Plantas Toxicas Para Bo-
vinos Em Mato Grosso Do Sul”. Disponivel
em: <http://www.cnpgc. embrapa.br/publica-
coes/divulga/GCD44.html>. [Acesso em: out.
de 2008].

Tokarnia, C. H., J. Dobereiner & P.V. Peixoto
(2000) “Plantas téxicas do Brasil”. Rio de
Janeiro: Ed. Helianthus.

Toledo, R.C.P., R.L. Ferreguti, H. Consolaro &
J.V. Hay (2007) “Caracterizacao morfologica e
isopletia de Palicourea marcgravii St. Hil. (Ru-
biaceae) no Cerrado do Brasil Central”, in:
CONGRESSO DE ECOLOGIA DO BRASIL, VIII.
Anais. Caxambu/MG, pp.1-2.

OECD - Organization for Economic Co-opera-
tion and Developmente (2000) “Guideline 32:
Guidelines for the Testing of Chemicals,
Guidence notes for analysis and evalution of
repeat-dose toxicity studies”. Disponivel em:
<http://www.oecd.org/datacecd/17/50/19437.
pdf.>. Acesso em: set. de 2007.

Berndt, W.O., R.E. Stitzel (2005) “Agua,
Metabolismo dos Eletrolitos e Diurético”, in:
“Farmacologia Moderna”, (C.R. Craig, R.E. Stit-
sel) 4.ed., Rio de Janeiro: Ed. Guanabara
Koogan, pp 191-205.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Latin American Journal of Pharmacy - 29 (1) - 2010

Lapa, AJ., C. Souccar, M.T.R. Lima-Landman,
T.C.M. Lima (2001) “Meétodos de avaliagcdo da
atividade farmacologica de plantas medici-
nais”. Salvador, Bahia: Sociedade Brasileira de
Medicina Experimental.

Soares, A.S., H. Ramos, M.L. Silva, M.G.F. Ne-
ves, R.A. Westphal, S.K. Ribeiro (2005) Equili-
brio Hidro-Eletrolitico-Faculdade de Medicina.
Universidade Federal de Santa Catarima. Dis-
ponivel em http://www.odontologia.com.br/
artigos/angle.html. Acesso em: set. 2008.
Quamme, G.A. (1986) “Loop diuretics”, in: “Di-
uretics: physiology, pharmacology and clinical
use” (J.H. DIRKS, R.A.L. SUTTON) Philadel-
phia: Saunders, pp.86-116.

Silva, P. (2002) “Farmacologia”. 6. Ed., Rio de
Janeiro: Guanabara Koogan.

Wilt, P.R. (1996) “Farmacocinética”, in: “Far-
macologia moderna” (C.R. Craig, R.E. Stitzel,
eds.) 4%.ed., Rio de Janeiro: Guanabara Koo-
gan, pp. 51-9.

Brasil (2004) Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria. Resolucao-RE no 90, de 16 de marco
de 2004. Determina a publicacio do guia para
a realizacao de estudos de toxicidade pré-clini-
ca de fitoterapicos. Diario Oficial da Unidao da
Republica Federativa do Brasil, Brasilia, DF.
Brito, A.S. (1994) “Manual de ensaios toxicolo-
gicos in vivo”. Campinas, SP: Editora da Uni-
camp.

Santos, A.P. (2008) Estudo farmacognostico,
avaliacdo da atividade antioxidante e da toxi-
cidade aguda dos extratos etandlicos brutos
das cascas do caule e folhas de Pterodon emar-
ginatus Vogel (Fabaceae), 146 f, Dissertacio
(Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas) Facul-
dade de Farmicia da Universidade Federal de
Goias, Goiania.

37



